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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La Organizacion Mundial de la Salud calificé la enfermedad por coronavirus
(COVID-19) como una pandemia global. No esta claro si el tratamiento previo con inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA-II)
tiene un impacto en el prondstico de los pacientes infectados con COVID-19. El objetivo fue evaluar la
implicacion clinica del tratamiento previo con IECA/ARA-II en el pronoéstico de la COVID-19.
Meétodos: Estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico, de cohortes basado en todos los habitantes
del area de salud. El andlisis de los resultados principales (mortalidad, insuficiencia cardiaca,
hospitalizacion, ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y eventos cardiovasculares agudos
mayores [un compuesto de mortalidad e insuficiencia cardiaca]), se ajusté mediante modelos de
regresion logistica multivariada y modelos de coincidencia de puntaje de propension.

Resultados: De una poblacion total, 447.979 habitantes, 965 pacientes (0,22%), fueron diagnosticados de
infeccién por COVID-19, 210 (21,8%) estaban bajo tratamiento con IECA o ARA-II en el momento del
diagnéstico. El tratamiento con IECA/ARA-II (combinado e individualmente) no tuvo efecto sobre la
mortalidad (OR = 0,62; 1C95%, 0,17-2,26; p = 0,486), insuficiencia cardiaca (OR = 1,37; 1C95%, 0,39-4,77;
p=0,622), tasa de hospitalizaciéon (OR = 0,85; 1C95%, 0,45-1,64; p = 0,638), ingreso en UCI (OR = 0,87;
1C95%, 0,30-2,50; p = 0,798) y cardiopatia aguda grave eventos (OR = 1,06; 1C95%, 0,39-2,83; p = 0,915).
En el analisis del subgrupos de pacientes que requirieron hospitalizacion, el efecto se mantuvo neutral.
Conclusiones: El tratamiento previo con IECA/ARA-II en pacientes con COVID-19 no tuvo efecto sobre la
mortalidad, la aparicion de insuficiencia cardiaca, ni en la necesidad de hospitalizacién ni ingreso en UCL.
La supresion de IECA/ARA-II en pacientes con COVID-19 no estaria justificada en ningn caso, de acuerdo
a las recomendaciones actuales de las sociedades cientificas y las agencias gubernamentales.

© 2020 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Impact of angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor
blockers on COVID-19 in a western population. CARDIOVID registry

ABSTRACT

Introduction and objectives: Coronavirus disease (COVID-19) has been designated a global pandemic by
the World Health Organization. It is unclear whether previous treatment with angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEI) and angiotensin receptor blockers (ARB) affects the prognosis of COVID-19
patients. The aim of this study was to evaluate the clinical implications of previous treatment with ACEI/
ARB on the prognosis of patients with COVID-19 infection.

Methods: Single-center, retrospective, observational cohort study based on all the inhabitants of our
health area. Analyses of main outcomes (mortality, heart failure, hospitalization, intensive care unit
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[ICU] admission, and major acute cardiovascular events [a composite of mortality and heart failure])
were adjusted by multivariate logistic regression and propensity score matching models.

Results: Of the total population, 447 979 inhabitants, 965 patients (0.22%) were diagnosed with COVID-
19 infection, and 210 (21.8%) were under ACEI or ARB treatment at the time of diagnosis. Treatment with
ACEI/ARB (combined and individually) had no effect on mortality (OR, 0.62; 95%CI, 0.17-2.26; P = .486),
heart failure (OR, 1.37; 95%CI, 0.39-4.77; P=.622), hospitalization rate (OR, 0.85; 95%CI, 0.45-1.64;
P =.638), ICU admission (OR, 0.87; 95%CI, 0.30-2.50; P = .798), or major acute cardiovascular events (OR,
1.06; 95%Cl, 0.39-2.83; P=.915). This neutral effect remained in a subgroup analysis of patients

requiring hospitalization.

Conclusions: Previous treatment with ACEI/ARB in patients with COVID-19 had no effect on mortality,
heart failure, requirement for hospitalization, or ICU admission. Withdrawal of ACEI/ARB in patients
testing positive for COVID-19 would not be justified, in line with current recommendations of scientific
societies and government agencies.

© 2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il

COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019

ECA: enzima de conversion de la angiotensina

SARS: sindrome respiratorio agudo grave

SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave

UCI: unidad de cuidados intensivos

INTRODUCCION

Hasta el 1 de abril de 2020, la enfermedad producida por el
coronavirus 2 causante del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2)!~% denominada COVID-19 (enfermedad por coro-
navirus de 2019), se habia propagado a mas de 200 paises en los
que ha infectado a mas de 1 milléon de personas, y la OMS la ha
considerado una pandemia mundial®.

Aunque la infeccién puede causar una enfermedad grave en
cualquier persona, uno de los analisis mas amplios llevados a cabo
hasta la fecha® ha descrito unos resultados mas graves (ingreso en
unidad de cuidados intensivos [UCI], ventilacibn mecanica y
muerte) en los pacientes con hipertension, enfermedad coronaria o
diabetes mellitus.

La interacciéon entre el SARS-CoV-2 y el sistema renina-
angiotensina-aldosterona es una piedra angular en la infeccion
de la COVID-19. El virus se une a la enzima de conversion de la
angiotensina 2 (ECA2) ligada a la membrana y se interna en las
células por la accibn de proteasas transmembranarias’®. La
angiotensina [ produce un aumento de una metaloproteasa
(ADAM-17) que eleva la solubilidad de la ECA2 (una forma no
valida para la unién del SARS-CoV-2)%'° y también libera citocinas
proinflamatorias que reducen la expresion de la ECA2 en la
superficie celular, con lo que disminuye la capacidad del SARS-
CoV-2 de causar dafios'".

Dada la posible mayor susceptibilidad de los pacientes tratados
con IECA en la pandemia de COVID-19, se ha propuesto que deba
suspenderse esta medicacién'?. En este momento hay controversia
respecto al impacto que tienen los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) y los antagonistas del
receptor de la angiotensina II (ARA-II) en la evolucion clinica de
la COVID-19%7'13-17_ Cuando se realizaba el presente estudio, las
sociedades cientificas y los organismos gubernamentales reco-
mendaban continuar con este tratamiento, dada la falta de
evidencia que respaldara la hipétesis'®1°,

Falta evidencia en este campo, y la mayor parte de los datos
existentes se basan en estudios observacionales llevados a cabo en

China; ninguno de ellos se ha basado en una poblacién completa y hay
poca informacién sobre como el virus afecta a la poblacion occidental.

METODOS
Diseiio del estudio y participantes

Se realiz6 un estudio de cohortes, observacional, retrospectivo y
unicéntrico en un hospital universitario que presta servicio a una
ciudad y su area metropolitana, cuya poblacién ha estado confinada
durante el periodo de estudio bajo el estado de alarma a partir del
14 de marzo de 2020. Se incluyeron todos los casos de infeccién por
SARS-CoV-2 con confirmacion mediante analisis de laboratorio que se
identificaron en la zona, segin lo establecido en la orientacion
provisional de la Organizacién Mundial de la Salud®®, con indepen-
dencia de su evolucion clinica. El diagnostico de COVID-19 se bas6 en
pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real de
muestras nasofaringeas obtenidas con escobillon, que tienen gran
sensibilidad para la deteccion del virus; sin embargo, la sensibilidad
puede disminuir si la carga virica del paciente es baja o hay alguna
deficiencia en la obtencién de la muestra. Esto podria afectar al
tamafio de la muestra, pero probablemente no a los resultados, puesto
que su distribucion es homogénea en la poblacion.

Este estudio cumplié lo establecido en la Declaracion de
Helsinki de 1975 y fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion de Medicamentos de Galicia.

Obtencion de los datos

Se utilizaron formularios estandarizados para crear la base de
datos, que incluia informacién demografica, datos epidemiol6gi-
cos, andlisis realizados, firmacos administrados durante el ingreso
hospitalarioy al alta segtin el criterio de los médicos, asi como otras
informaciones clinicas pertinentes. La informacion clinica se
obtuvo de los registros médicos electrénicos que permitian acceder
ala totalidad de la historia clinica, desde la atencion primaria hasta
la hospitalaria, asi como a las prescripciones electronicas, para
confirmar la adherencia al tratamiento.

Parametros de valoracion

Este estudio se realiz6 para tipificar de manera adecuada las
consecuencias clinicas del tratamiento crénico previo con IECA/ARA-
Il en el pronoéstico de la COVID-19. El objetivo primario fue el impacto
del tratamiento crénico previo con IECA y ARA-II en el pronostico, y se
evalué mediante la mortalidad, la insuficiencia cardiaca, la necesidad
de hospitalizacién y de ingreso en la unidad de cuidados intensivos
(UQI) y los eventos adversos cardiovasculares mayores (un combi-
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Tabla 1
Distribucién por edad y sexo de la poblacion afectada por la COVID-19

Poblaciéon ~ COVID-19 (% de la poblacién) Hospitalizacion (% de casos) UCI (% de casos) Mortalidad (% de casos) MACE (% de casos)
N=447.979 n=965 n=234 n=33 n=38 n=35
0-14 arios 53.627 15 (0,03) 1(6,67) 0
Mujeres (% del SGE) 9 1 (100) — — —
Varones (% del SGE) 6 0 — — —
15-64 arios 286.951 508 (0,18) 79 (15,55) 10 (1,97) 0 0
Varones (% del SGE) 221 44 (55,70) 9(81,82) - -
Mujeres (% del SGE) 287 35 (44,30) 2(18,18) - -
> 64 arios 107.401 442 (0,42) 154 (34,84) 23 (5,20) 38 (8,60) 29 (6,56)
Varones (% del SGE) 198 93 (60,39) 15 (65,22) 30 (78,95) 17 (58,62)
Mujeres (% del SGE) 244 61 (39,61) 8 (34,78) 8 (21,05) 12 (41,38)

MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores (sindrome coronario agudo, miocarditis, parada cardiaca arritmica, ictus, embolia pulmonar, insuficiencia cardiaca y
mortalidad cardiovascular); SGE: subgrupo de edad; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Los valores expresan n (%).

nado de muerte e insuficiencia cardiaca). La insuficiencia cardiaca se
definié segiin lo indicado en la guia vigente?!, con base en los datos
clinicos, analiticos y radiol6gicos. También se estudio si la inhibicion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona mantenida durante
mas de 1 afio podia modificar los resultados.

Analisis estadistico

Para la comparacion de los pacientes tratados y no tratados con
IECA/ARA-II, las variables continuas (expresadas en forma de
media + desviacion estandar) se analizaron con la prueba de la t de
Student y las variables cualitativas (expresadas en porcentajes) se
evaluaron con la prueba de la x? o la prueba exacta de Fisher segin
procediera.

Se utilizaron modelos de regresion logistica para explicar la
asociacion independiente entre el tratamiento con IECA/ARA-I1 y el
ingreso hospitalario, el ingreso en UCI, la mortalidad y la
insuficiencia cardiaca. Para el ajuste multivariante, se incluyeron
todas las variables que mostraban una asociacién significativa
(p < 0,05) con los eventos en los analisis univariantes (véase la
tabla 1 y la tabla 2 del material adicional), sin aplicar ninguna
seleccion. Todos los modelos multivariantes seleccionados tuvie-
ron una buena discriminacion (estadistico ¢ > 0,85 para la
poblacién total y > 0,80 para los pacientes hospitalizados) y una
buena calibracién (Hosmer-Lemsehow, p > 0,6 para la poblacion
total y p > 0,40 para los pacientes hospitalizados). Los resultados se
expresan en forma de odds ratio (OR) con sus intervalos de

confianza del 95% (IC95%). En todas las pruebas de hipétesis, la
hipétesis nula se rechazo6 con un error de tipo I o error alfa < 0,05.

Dadas las diferencias sustanciales existentes en las caracteristicas
basales de los pacientes tratados y no tratados con IECA/ARA-II, el
andlisis se complement6 con un andlisis con emparejamiento por
puntuaciéon de propension. Se emparejo a los pacientes segin el
tratamiento con IECA/ARA-II segiin las puntuaciones de propension. Se
aplico un algoritmo de emparejamiento ambicioso 1:1, sin sustitucion,
con un margen de 0,1. Las puntuaciones de propension se calcularon
con un modelo de regresion logistica sin limitacion del nimero de
variables, tomando el tratamiento como variable dependiente y las
caracteristicas que diferian (p < 0,05) entre los pacientes tratados y no
tratados con IECA/ARA-II (tabla 1) como covariables. Se realizé6 un
emparejamiento por puntuacion de propension para todos los
pacientes y se repitid solamente para los pacientes con ingresos
hospitalarios. Tras el emparejamiento por puntuacién de propension,
se identifico a un total de 164 pacientes emparejados con unas
caracteristicas basales bien equilibradas y no hubo diferencias
significativas en funcion del tratamiento con IECA/ARA-II (desviacion
estandar < 0,1 para todas las variables). En la poblacion emparejada
mediante puntuaciéon de propension, los resultados se compararon
mediante un modelo de regresion logistica estratificado.

Se repitieron analisis similares con la inclusion solo de los
pacientes hospitalizados, utilizando tanto regresion logistica
como emparejamiento por puntuacion de propension (con
58 pacientes emparejados). El analisis estadistico se realizd
con el programa informatico SPSS 25.0.

Tasa de eventos con el tratamiento de IECA/ARA-II
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Figura 1. Eventos en la cohorte positiva para la COVID-19 en funciéon del tipo de tratamiento. ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IECA:

inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
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Tasa de eventos con el tratamiento de IECA/ARA-II
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Figura 2. Eventos en la cohorte hospitalizada por COVID-19 en funcioén del tipo de tratamiento. ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IECA:

inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

RESULTADOS

Entre el 10 marzoy el 6 de abril, se diagnostic6 COVID-19 a
965 pacientes (0,22%) de un total de 447.979 habitantes del
area atendida por el hospital universitario. De los pacientes
con COVID-19, 234 (24,25%) necesitaron hospitalizacion y
33 de ellos (14,1%) precisaron el ingreso en UCI. Durante el
periodo de estudio, fallecieron 38 pacientes (3,94%), de los
que 35 (3,6%) sufrieron insuficiencia cardiaca (figura 1,
figura 2 y figura 3).

En el conjunto de la poblacion, 72.527 (16,19%) estaban en
tratamiento crénico con IECA (26.617 [36,7%]) o ARA-II (48.085
[66,3%]). De los pacientes con COVID-19, 210 (21,8%) estaban en
tratamiento con IECA o ARA-II en el momento del diagnostico y, de
ellos, 165 (78,57%) habian recibido esta medicacién durante mas
de 1 afio. En la tabla 1 se resume la distribucion por edad y sexo de
la poblacién afectada por la COVID-19.

A Ingreso hospitalario

@ ngreso No
hospitalario

B Ingreso en unidad de cuidados intensivos
n=234

14,1%
n=233

Ingreso
N
en UCI ©

En la tabla 2 se presentan de manera resumida las caracte-
risticas basales de los pacientes con COVID-19 y se muestra una
comparacién de la cohorte de pacientes que estaban en trata-
miento con IECA/ARA-II con la de los pacientes que no recibian este
tratamiento. La cohorte de pacientes en tratamiento con [IECA/ARA-
Il era de mas edad (72,1 + 13,2 frente a 56,0 + 20,5 afios; p < 0,01) y
presentaba mas factores de riesgo cardiovascular (hipertension,
diabetes, tabaquismo y dislipemia) y también mas comorbilidades
cardiovasculares (enfermedad coronaria y disfuncion ventricular) que
la cohorte de pacientes no tratados con IECA/ARA-II. Habia un ndimero
inferior de mujeres en el grupo de IECA/ARA-II (el 43,8 frente al 59,5%;
p <0,01). La disfuncion renal y la vasculopatia periférica tenian
también una mayor prevalencia en los pacientes tratados con IECA/
ARA-IL Al ingreso, los pacientes con un tratamiento previo con IECA/
ARA-Il mostraban una menor oxigenacion (saturacion de O, periférica
< 95%enel 31,9 frente al 19,7%; p < 0,01; insuficiencia respiratoria en
el 43,9 frente al 26,9%; p < 0,01) y tenian concentraciones mas altas
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Figura 3. Ingresos hospitalarios segiin el tipo de tratamiento. ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de

la angiotensina; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 2
Caracteristicas basales
Cohorte total Con IECA/ARA-II Sin IECA/ARA-II p
(n=965) (n=213 [21,8%]) (n=755 [78,2%])
Presentacion clinica
Dias con sintomas 6,1+4,6 59+43 6,2+4,7 0,418
Fiebre, % 59,9 59,5 60,0 0,901
Sa0, <95%, % 22,4 31,9 19,7 < 0,001
Caracteristicas demogrdficas
Edad (afios) 59,5+20,3 72,1+£13.2 56,0+20,5 < 0,001
Mujeres, % 56,1 43,8 59,5 < 0,001
Obesidad, % 6,6 16,7 38 <0,001
Profesionales de la salud, % 131 43 15,5 <0,001
Personas internadas, % 114 124 11,1 0,613
Demencia, % 7.4 57 7.8 0,302
Dependencia para los cuidados, % 14,1 16,7 13,4 0,226
Factores de riesgo cardiovascular
Fumadores activos, % 24 0,0 3,0 0,010
Hipertension, % 30,9 98,6 12,1 <0,001
Diabetes, % 12,8 27,6 8,7 < 0,001
Dislipemia, % 28,2 60,0 19,3 < 0,001
Enfermedad arterial periférica, % 2,7 2,7 1,5 < 0,001
Cardiopatia
Enfermedad coronaria, % 4,4 11,4 2,4 < 0,001
FEVI reducida, % 1,6 4,8 0,7 <0,001
Valvulopatia significativa, % 1,8 57 0,7 < 0,001
Fibrilacién auricular, % 3,8 8,6 2,5 < 0,001
Enfermedad pulmonar
Enfermedad pulmonar, % 11,9 12,9 11,7 0,635
EPOC/asma, % 8,9 7,6 93 0,457
SAHOS, % 2,5 52 1,7 0,004
Comorbilidad
TFG <30 ml/min, % 3,0 6,7 2,0 0,001
Ictus/AIT, % 31 5,7 2,4 0,014
Cancer activo, % 2,5 3,8 21 0,164
Hipotiroidismo, % 4.8 2,9 53 0,142
Enfermedad autoinmunitaria, % 29 33 2,8 0,673
Andlisis de laboratorio (solo pacientes ingresados)
pO2 <60 mmHg, % 309 439 26,9 < 0,001
pCO, > 45mmHg, % 2,2 3,8 1,8 0,129
Hemoglobina (g/dl) 132+19 12,9420 13,4+1,8 0,071
Leucocitos (x1.000/l) 6,5+3,5 6,3+3,6 6,6+3,4 0,551
Linfocitos (x1.000/pl) 09+08 09+0,9 1,0+08 0,352
Plaquetas (x1.000/pl) 199,4+97,0 195,6 +88,6 201,2+101,0 0,658
Creatinina (mg/dl) 1,2+09 14+1,1 1,1+0,8 0,019
Troponina (ng/ml) 0,12+0,43 0,14+0,38 0,11 +0,46 0,595
Concentraciones de troponina elevadas, % 18,2 259 14,5 0,028
Dimero D ng/ml) 2720,2+10.247,8 2537,9+5008,7 2809,7 +£12.025,8 0,846
Ferritina (ng/ml) 914,8 £990,6 969,1 +965,8 886,3 +£1005,5 0,559
Proteina C reactiva (mg/dl) 11,9+133 13,6 +12,0 11,1+13,9 0,164
Interleucina 6 (pg/ml) 112,5+407,0 110,2+2854 113,7+£457,9 0,955
Tratamiento previo
Tratamiento antiagregante plaquetario, % 9,9 23,8 6,1 < 0,001
Anticoagulantes, % 57 13,8 3,4 < 0,001
Bloqueadores beta, % 9,1 26,2 4,4 < 0,001
Corticoides, % 3,7 24 41 0,243

AIT: accidente isquémico transitorio; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; pCO,: presi6n parcial de didxido de carbono; pO,: presion parcial de oxigeno; SAHOS:
sindrome de apneas-hipopneas obstructivas del suefio; SaO,: saturacion de oxigeno en sangre arterial; TFG: tasa de filtrado glomerular.

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.
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de creatininay de troponina. En la figura 1y la figura 2 se muestran los
eventos que se produjeron en el conjunto de los pacientes con COVID-
19 y en los que fueron hospitalizados. En la figura 3 se presentan los

Tabla 4
Asociacion del tratamiento con IECA/ARA-II con la mortalidad y la insuficiencia
cardiaca en la cohorte total de pacientes positivos para la COVID-19

ingresos hospitalarios en funcion del tipo de tratamiento. Eventos Mortalidad Insuficiencia cardiaca
En !a tabla 3 se muestra que, en e! an‘a,11515 univariante, el Andlisis univariante
tratamiento con IECA/ARA-II (en combinaciéon o por separado) OR  1C95% » OR  1C95% >
aumentabg gl’g;nlﬁcatlvamepte el riesgo ’d.e.hosplta.llza_aon, pero IECAJARAI 149 073306 0276 220 109444 0028
esta asociacion desaparecia en el andlisis multivariante con ECAARAL = T om0 178 085374 0128 200 094425 0071
regresion logistica y también en el anilisis realizado en el modelo /ARAl > 1 afio 1,78 085-3, i ’ D !
con emparejamiento por puntuacién de propensién para introdu- IECA 063 015-267 0532 307 129-728 0011
cir un ajuste respecto a posibles factores de riesgo. En los pacientes IECA > 1 afio 040 005-295 0367 3,36 134-843 0010
hospitalizados que estaban en tratamiento con IECA/ARA-II, fue ARA-II 1,99 092-431 0080 1,30 053-3,18 0,571
mas frecuente la necesidad de mas ingresos en UCI. ARA-II > 1 afio 2,69 123-584 0013 1,06 037-3,06 0916
El tratamiento previo con IECA/ARA-II (en combinacioén o por Andlisis multivariante*
separado) no tuvo repercusion alguna en la mortalidad o la OR  1C95% P OR  1C95% P
1nsuﬁc1er1_c1a cardlaca., ni en el anall_s‘ls multlvarlal}’te ni en el IECA/ARAII 062 017-226 0468 137 039477 0622
modelo ajustado mediante la puntuacion de propension. El hecho ECA/ARALL = 1 a0 120 033437 0787 110 033366 0879
de recibir el tratamiento durante mas de 1 afio tampoco tuvo efecto [ARA-IL > 1 aflo 1, o : ' oo ’
alguno (tabla 4). Al analizar solo el subgrupo de pacientes que IECA 014 001-157 0111 301 089-1016 0076
requirieron hospitalizacién, la ausencia de efecto en la mortalidad IECA > 1 afio 0,02 001-063 0027 3,15 086-11,58 0,084
y la insuficiencia cardiaca se mantuvo tanto en el andlisis ARA-II 1,54 042-559 0512 046 0,12-1,72 0,248
multivariante como en el modelo de puntuaciéon de propension, ARA-Il > 1 afio 396 1,06-1487 0041 036 0,08-157 0,174
y lo mismo ocurri6 al evaluar el efecto del tratamiento tomado Emparejamiento por puntuacion de propensién
durante mas de 1 afio (tabla 5). La ausencia de efecto persistio al OR  1C95% P OR  1C95% P
Tabla 3 IECA/ARA-II 047 0,14-164 0239 154 042-567 0,517
Asociacion entre los IECA/ARA-II y los ingresos en el hospital y en la UCI IECA/ARA-II > 1 afo 047 0,12-1,81 0,273 062 0,15-2,49 0,499
Eventos Ingresos en la cohorte Ingresos en UCI en la IECA 084 0,18-408 0837 193 047-792 0362
total cohorte total IECA > 1 afio 0,60 007-462 0596 167 033-846 0,532
Andlisis univariante ARA-II 041 009-1,93 0259 092 022-370 0,905
OR  1C95% p OR  1C95% p ARA-Il > 1 afio 052 0,11-249 0416 029 004-233 0,243
IECA/ARA-II 2,27 163316 <0001 136 064-290 0427 ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; 1C95%: intervalo de
IECA/ARA-Il > 1 aflo 2,51 1,76-3,58 <0,001 1,81 0,84-3,90 0,127 confianza del 95%; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
IECA 2,01 124-328 0005 172 064-461 0281 OR: odds ratio. ) o
- Ajuste para las variables con p <0,05 en el analisis univariante (fiebre,
IECA > 1 ano 1,89 1,10-3,27 0,022 2,57 093-7,14 0,070 saturacion de oxigeno < 95%, edad, sexo, obesidad, personal sanitario, estado de
ARA-II 2,09 1,42-3,08 <0,001 099 0,40-2,43 0,981 dependencia, hipertension, diabetes mellitus, dislipemia, enfermedad arterial,
ARAIL > 1 afio 254 167387 <0001 1.19 048296 0703 cardiopatia, fibrilacion auricular, neumonia, enfermedad renal crénica, enfermedad
— - ’ . ’ ! ’ ! ! . cerebrovascular, enfermedad autoinmunitaria, anticoagulacion, bloqueadores beta)
Andlisis multivariante™ (tabla 1 del material adicional).
OR  1C95% p OR  1C95% p
IECA/ARA-II 0,85 045-164 0638 087 030-2,50 0,798 aplicar los mismos modelos al parametro combinado de morta-
IECA/ARA-Il > 1 afio 1,08 0,58-1,99 0808 1,13 037-342 0,828 lidad o insuficiencia cardiaca (tabla 6).
IECA 0,78 0,38-1,60 0505 097 022-416 0,962
IECA > 1 afo 059 027-128 0,182 123 0_27-560 0,787 .
DISCUSION
ARA-II 1,10 059-2,04 0757 084 0,25-2,87 0,786
ARA-Il > 1 afio 1,57 082-299 0173 102 028-364 0979 Hasta donde se sabe, este es uno de los pocos estudios en los que
Emparejamiento por puntuacion de propension se ha analizado la repercusion de los IECA/ARA-II en el pronodstico
OR  1C95% p OR  IC95% p de la COVID-19 basandose en una poblacion occidental amplia que
IECA/ARA-II 1,11 0,59-2,11 0,744 1,00 022-445 1,000 incluye todos los casos positivos identificados en un area de salud.
IECA/ARA-Il > 1 afio 0,96 0,50-1,85 0909 1,50 0,34-6,70 0,596 Se trata también de la cohorte mas amplia de pacientes estudiada
IECA 101 044228 0988 065 007-597 0651 hasta la fecha.
IECA > 1 afio 083 032218 0709 105 001-106 0968 Los principales resultados son el efecto neutro de los [IECA/ARA-
ARA H_ 122 062241 0572 116 025547 0847 Il en la mortalidad, la insuficiencia cardiaca y la combinacién de
ARAL = 1 am ]’06 0’52 2'18 0'87] ]’54 0’32 7’33 0'586 mortalidad e insuficiencia cardiaca. El tratamiento previo con
-1l > 1 afio ) 52-2, \ , 32-7, \

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; 1C95%: intervalo de
confianza del 95%; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
OR: odds ratio; UCI: unidad de cuidados intensivos.

" Cohorte total: ajuste para las variables con p < 0,05 en el analisis univariante
(dias con sintomas, fiebre, saturacién de oxigeno en sangre arterial <95%, edad,
sexo, personal sanitario, personas internadas, estado de dependencia, demencia,
hipertension, dislipemia, disfuncion ventricular, enfermedad pulmonar, cancer
previo, hipotiroidismo, tratamiento antiagregante plaquetario). Cohorte ingresada
en UCI: ajuste para las variables con p < 0,05 en el andlisis univariante (saturacién
de oxigeno en sangre arterial <95%, diabetes mellitus, hipoxemia, hipercapnia,
linfocitos, creatinina, elevacion de troponina, ferritina, proteina C reactiva e
interleucina 6) (tabla 2 del material adicional).

IECA/ARA-II en pacientes con COVID-19 no mostré asociacion
con la necesidad de hospitalizacion o de ingreso en UCIL. El hecho de
recibir tratamiento con IECA/ARA-II durante mas de 1 afio tampoco
tuvo efecto alguno. Todos estos resultados se confirmaron tanto en
el analisis global de la muestra como en el modelo de puntuacion
de propension. Sobre la base de estos datos, no estaria justificado
retirar el tratamiento crénico con IECA/ARA-II a los pacientes que
dan positivo para la COVID-19. Los datos existentes sobre el efecto
de los IECA/ARA-II en la mortalidad de los pacientes con COVID-19
se han centrado principalmente en cohortes de pacientes
ingresados y, sobre todo, hipertensos®%2>.
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Tabla 5
Asociacion del tratamiento con IECA/ARA-II con la mortalidad y la insuficiencia
cardiaca en pacientes hospitalizados por una infeccion de COVID-19

Tabla 6
Asociacion del tratamiento con IECA/ARA-II con el objetivo combinado de
muerte e insuficiencia cardiaca

Eventos Mortalidad Insuficiencia cardiaca
Andlisis univariante
OR  1C95% p OR  1C95% p
IECA/ARA-II 1,00 041-245 1,000 1,22 0,58-2,57 0,605
IECA/ARA-II > 1 afio 1,05 042-2,67 0912 1,02 046-2,26 0,958
IECA 0,62 0,14-2,77 0,528 2,01 0,79-5,15 0,145
IECA > 1 afio 0,39 0,05-3,05 0370 2,37 0,86-6,54 0,097
ARA-II 126 047-336 0647 0,73 0,28-187 0,729
ARA-II > 1 ano 1,51 0,56-405 0415 0,51 0,17-1,54 0,513
Andlisis multivariante*
OR  IC95% p OR  IC95% p
IECA/ARA-II 1,04 0,16-6,57 0966 1,53 0,33-698 0,583
IECA/ARA-II > 1 afo 1,13 0,15-8,53 0,907 0,55 0,11-2,65 0,459
IECA 0,58 0,04-945 0,699 3,82 0,73-20,09 0,114
IECA > 1 afio 0,02 0,00-195 0,094 3,65 0,60-940 0,194
ARA-II 138 020-940 0,745 050 0,10-2,39 0,385
ARA-II > 1 ano 4,75 049-45,68 0,177 0,17 0,03-1,09 0,062
Emparejamiento por puntuacion de propension
OR  IC95% p OR  1C95% p
IECA/ARA-II 1,00 0,23-4,45 1,000 1,30 0,31-544 0,717
[ECA/ARA-Il > 1 afio 1,50 0,34-6,70 0,596 1,16 0,28-486 0,839
IECA 1,75 030-10,27 0,535 146 0,26-838 0,668
IECA > 1 afo 1,05 0,11-10,06 0,968 090 0,10-848 0,924
ARA-II 0,59 0,11-3,25 0,547 094 0,21-424 0,937
ARA-II > 1 afio 154 032-733 0586 1,25 0,27-5,70 0,773

ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; 1C95%: intervalo de
confianza del 95%; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
OR: odds ratio.

" Ajuste para las variables con p < 0,05 en el analisis univariante (fiebre, saturaciéon
de oxigeno en sangre arterial < 95%, edad, sexo, obesidad, profesional de la salud,
dependencia, hipertension, diabetes mellitus, dislipemia, enfermedad arterial
periférica, enfermedad coronaria, fibrilacion auricular, enfermedad pulmonar,
deterioro de la funcién renal, ictus/accidente isquémico transitorio, hemoglobina,
leucocitos, linfocitos, creatinina, aumento de troponina, dimero D, ferritina, proteina
C reactiva ultrasensible e interleucina 6 (tabla 1 del material adicional).

EI SARS-CoV-2 entra en las células a través de una glucoproteina
de su corona, que se une a la ECA2 de los neumocitos alveolares”:'3,
lo que da lugar a su internalizacion tras el cebado producido por la
proteasa transmembranaria serina 27, Una vez que el virus ha
entrado en la célula, este libera su ARN y sus proteinas, y ello
conduce a la formacién de nuevas particulas viricas. La ECA2 se
encuentra en un 2% en una forma soluble (que no es valida para la
union del SARS-CoV-2), tras la segmentaciéon producida por la
ADAM-17. La angiotensina I aumenta la ADAM-17, con lo que eleva
las concentraciones de ECA2 soluble®'°. Ademas, la ADAM-17
interviene también en la liberacion a la circulacion de precursores
de citocinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa,
interferobn gamma e interleucina 4) ligados a la membrana. La
interaccion entre el SARS-CoV-2 y la ECA2 desencadena una
produccion masiva de citocinas proinflamatorias, que atraen a
leucocitos y macrofagos hiperactivos que liberan mas citocinas,
con lo que se induce la obliteracion de los alvéolos y la aparicion de
las membranas hialinas caracteristicas del sindrome de dificultad
respiratoria aguda®”'>1”, Asi pues, la reduccién de la expresién de
la ECA2 en la superficie celular hace que disminuya la capacidad
del SARS-CoV-2 de causar dafios'!. Los IECA y los ARA-II son
farmacos muy recomendados para los pacientes con enfermedades
cardiovasculares como la hipertension refractaria, la insuficiencia
cardiaca y la enfermedad coronaria'®'°. El tratamiento crénico con
estas medicaciones aumenta la expresiéon de la ECA24-26,

Muerte +insuficiencia
cardiaca (hospitalizados)

Muerte +insuficiencia
cardiaca (cohorte total)

Evento

Andlisis univariante

OR 1C95% p OR 1C95% p
IECA/ARA-II 1,85 1,08-3,15 0,025 135 0,56-3,26 0,499
IECA/ARA-II > 1 afio 2,21 1,27-3,84 0,005 1,27 0,66-2,47 0,477
IECA 1,63 0,75-3,55 0219 1,16 0,61-2,19 0,659
IECA > 1 afio 1,86 081-4,27 0,143 1,68 0,65-437 0,285
ARA-II 1,71 092-3,18 0,089 095 045-2,02 0,902
ARA-II > 1 afio 2,11 1,11-401 0,023 1,01 046-2,20 0,989

Andlisis multivariante*

OR  1C95% p OR  1C95% p
IECA/ARA-II 1,06 039-2,83 0915 1,07 025-464 0927
IECA/ARA-II > 1 afio 1,57 0,58-4,26 0,369 1,03 0,23-4,60 0,964
IECA 1,15 0,40-3,36 0,807 1,18 0,24-5,83 0,840
IECA > 1 afio 1,25 039-406 0,708 098 0,17-567 0,976
ARA-II 094 0,36-2,47 0895 092 0,22-3,89 0912
ARA-II > 1 afio 135 051-3,56 0544 1,05 0,24-4,53 0945

Emparejamiento por puntuacion de propension
OR  1C95% p OR  1C95% p

IECA/ARA-II 0,78 0,29-2,08 0618 1,20 037-3,89 0,764
IECA/ARA-Il > 1 aflo 0,72 0,26-2,02 0,528 193 0,59-6,24 0,279
IECA 1,26 038-4,13 0,704 1,29 0,29-5,77 0,743
IECA > 1 afio 134 035-506 0,669 1,17 0,20-6,77 0,862
ARA-II 058 0,18-1,87 0,583 035 027-3,24 0913
ARA-II > 1 afio 051 0,14-1,86 0310 1,94 0,56-670 0,295

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IC95%: intervalo de
confianza del 95%; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
OR: odds ratio.

" Cohorte total: ajuste para las variables con p < 0,05 en el analisis univariante (fiebre,
saturacion de oxigeno en sangre arterial < 95%, edad, sexo, obesidad, profesional de la
salud, dependencia para los cuidados, hipertension, diabetes, dislipemia, enfermedad
arterial periférica, cardiopatia, fibrilacién auricular, enfermedad pulmonar, disfuncién
renal, ictus/accidente isquémico transitorio). Cohorte ingresada en el hospital: ajuste
para las variables con p < 0,05 en el analisis multivariante (fiebre, saturacién de oxigeno
en sangre arterial < 95%, edad, sexo, obesidad, profesional de la salud, dependencia para
los cuidados, hipertension, diabetes, dislipemia, enfermedad arterial periférica,
cardiopatia, fibrilacion auricular, enfermedad pulmonar, disfuncion renal, ictus/
accidente isquémico transitorio, hemoglobina, leucocitos, linfocitos, creatinina,
elevacion de las concentraciones de troponina, dimero D, ferritina, proteina C reactiva
e interleucina 6) (tabla 1 del material adicional).

Basandose en este mecanismo, algunos autores han planteado la
hipétesis de que una regulacion negativa persistente del sistema
renina-angiotensina-aldosterona pueda causar un dafio al
aumentar la expresion de la ECA2'*!%, Por otra parte, la
angiotensina II participa en la respuesta inmunitaria contra el
sindrome de dificultad respiratoria aguda, por lo que su depuracion
a través de la ECA2 puede tener efectos beneficiosos'®~!”. Cuando
se realizaba este estudio, las sociedades cientificas y los
organismos gubernamentales recomendaban continuar con este
tratamiento'®'°. Los resultados del presente estudio respaldan esta
recomendacion y elevan su grado de una recomendacién basada en
el consenso de expertos a una basada en la evidencia derivada de
un registro de todos los casos de infeccion de COVID-19 de un area
de salud occidental. Un ensayo clinico aleatorizado en curso con
losartan en estos pacientes ayudara a establecer una recomenda-
cién mas sélida (NCT04312009 y NCT04311177)%".

Para presentar una perspectiva global de la relevancia de estos
resultados, destaca que, en el area en la que se realiz6 el estudio, un
total de 72.527 habitantes (16,19%) estan en tratamiento cronico
con IECA o ARA-IIL De los pacientes con COVID-19, 210 (21,8%)
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estaban tratados con IECA o ARA-II en el momento del diagndstico.
Seg(in las estimaciones mas recientes, es probable que al final del
afio hasta un 70% de la poblacion espafiola haya sido infectada por
este nuevo coronavirus?®; de ahi la importancia de identificar los
efectos que estos farmacos ampliamente utilizados tienen en el
pronostico de esta nueva enfermedad.

Limitaciones del estudio

Dado que se trata de un estudio observacional, podria haber
factores de confusion no médicos que limiten la inferencia causal
en el presente estudio. Los resultados falsos negativos de la prueba
de reaccion en cadena de la polimerasa podrian haber afectado al
tamario de la muestra y haber dado lugar a una subestimacion del
ntmero de individuos infectados por el virus.

CONCLUSIONES

No estaria justificado retirar el tratamiento crénico con IECA/
ARA-II a los pacientes que dan positivo para la COVID-19. De
manera coherente con las recomendaciones de las sociedades
cientificas y los organismos gubernamentales, este estudio
respalda que se mantenga este tratamiento.

¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- No esta claro si el tratamiento previo con IECA y ARA-II
afecta al prondstico de los pacientes con COVID-19 o no.
El tratamiento cronico con estos medicamentos
aumenta la expresion de la ECA. Basindose en este
mecanismo, se ha planteado la hipotesis de que una
regulacion negativa persistente del sistema renina-
angiotensina-aldosterona podria ser nociva, ya que
aumenta la expresion de la ECA2.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Nuestros datos indican que la administracion cronica de
IECA y ARA-II es segura para los pacientes con COVID-
19, por lo que no debe recomendarse suspender estos
tratamientos.
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